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Traitement des cancers gastriques metastatiques 

avec surexpression tumorale de HER2 : 1’ajout de trastuzumab 

augmente un peu la survie 

Philippe Rougier, hopital Europeen Gorges-Pompidou, AP-HP, UVSQ, 7501 5 Paris. □ philippe.rougier@egp.aphp.fr 


P our la premiere fois en 2010, I’efficacite d’une therapie 
ciblee en association avec un protocole standard etait 
demontree pour les cancers gastriques metastases ou 
localement avances. Un essai de phase III, ToGA, a demontre, en 
effet, que I’ajout d’un anticorps monoclonal dirige contre les 
recepteurs HER2 a un traitement associant fluoropyrimidine et cis- 
platine augmentait la survie des patients ayant un cancer gastrique 
metastatique surexprimant ce recepteur. Cet anticorps, le trastu- 
zumab (Herceptin [Roche]), est deja indique dans le traitement du 
cancer du sein avec surexpression tumorale de HER2, en situa- 
tions metastatique ou adjuvante. 

Dans r essai ToGA, 3 807 patients avaient du etre etudies pour iso- 
ler un groupe de 810 patients HER2-positif (22,1 %) dont 584 ont 
participe a I’etude qui comparait I’administration de fluoropyrimi- 
dine (5-FU ou capecitabine) et de cisplatine avec (n = 294) ou sans 
trastuzumab (n = 290). 

Dans cette etude, les criteres d’inclusion etaient stricts et tous les 
patients etaient en excellent etat general et avaient des parame- 
tres biologiques satisfaisants. Ms etaient tous atteints d’un adeno- 
carcinome de I’estomac ou de lajonction oesogastrique avec une 
maladie localement avancee et/ou metastatique non operable et 
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mesurable, ou non mesurable mais evaluable et une tumeur surex- 
primant le recepteur HER2. Avaient ete exclus les patients ayant 
eu une chimiotherapie adjuvante dans les 6 mois precedant I’es- 
sai, une chimiotherapie pour une maladie avancee, ou qui avait 
des antecedents d’insuffisance cardiaque congestive ou une frac- 
tion d’ejection ventriculaire gauche inferieure a 50 % a I’inclusion 
ou une clairance de la creatinine inferieure a 60 mL/min. 

Les resultats ont montre que I’adjonction du trastuzumab a un trai- 
tement par capecitabine ou le 5-FU et cisplatine chez les patients 
ayant un adenocarcinome de I’estomac ou de lajonction oesogas- 
trique metastatique HER2-positif, traites en premiere ligne, etait 
associee a un avantage de survie tres significatif avec une augmen- 
tation de la mediane de survie (MS) de 13,8 mois avec le trastuzu- 
mab contre 1 1 ,1 mois sans (+ 2,7 mois) [hazard ratio [HR] : 0,74 ; 
intervalle de confiance a 95 % : 0,60-0,91 ; p = 0,0046] . Le sous- 
groupe qui exprimait fortement le recepteur HER2 en immunohis- 
tochimie (IHC3+) ou en hybridation in situ (IHC2+/FISH+) semblait 
le seul qui beneficiait de I’ajout du trastuzumab avec un benefice de 
plus de 4 mois de mediane de survie (1 6 mois vs 1 1 ,8 mois) et un 
HR de 0,65, tres significatif sur le plan du benefice clinique se 
traduisant par un doublement de la survie a 2 ans (1 2 a 24 %)4 
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> Traitement des cancers gastriques metastatiques avec surexpression tumorale de HER2 


Rechercher systematiquement 
une surexpression d’HER2 

Depuis cette etude I’utilisation d’Herceptin est autorisee chez 
les patients hyperexprimant HER2 (environ 15 % des cancers 
gastriques, en particulier les formes intestinales et les cancers 
du cardia) en association a un schema de 5-FU combine a un 
sel de platine en premiere ligne. Cette hyperexpression doit 
etre determinee par une methode precise et validee, et est 
definie par une positivite de 2+ (IHC2+) si elle est confirmee 
par un resultat FISH+, ou par une positivite IHC3+. II est done 
tres important que les patients ayant un adenocarcinome 
gastrique ou du cardia aient une endoscopie oesogastrique 
avant toute chimiotherapie pour etablir le diagnostic positif 
par des biopsies et pour mesurer le siege de la tumeur par 
rapport au cardia et au pylore (■ accord d’experts ) ; 5 a 8 biopsies 
doivent etre faites sur les anomalies de relief muqueux et 
atteindre autant que possible la sous-muqueuse. Dans la 
forme linitique les biopsies endoscopiques ont une sensibilite 
de seulement 50 % et doivent souvent etre repetees. 

Cardiotoxicite 

Parmi les recommandations specifiques a la surveillance 
pendant et apres utilisation du trastuzumab, une surveillance 
echographique, scintigraphique ou par IRM cardiaque de la 
fraction d’ejection ventriculaire gauche (FEVG) est recom- 
mandee tous les 3 mois ( accord d’experts) en raison du 
risque cumulatif d’apparition d’une insuffisance cardiaque. 
En cas de diminution de la FEVG de 1 0 points, si celle-ci est 
inferieure a 50 % les perfusions de tratuzumab doivent etre 
suspendues et un nouveau controle fait a 3 semaines ; I’arret 
du medicament est definitif en I’absence d’amelioration. 

De rares reactions d’ intolerance lors des perfusions ont ete 
rapportees et Ton recommande de faire les premieres admi- 
nistrations sur un temps long (duree 90 puis 30 min en I’ab- 
sence de reaction) et une surveillance prolongee la premiere 
fois (6 h) qui sera ramenee a 2 h ulterieurement. II n’y a pas 
dedication a une premedication. Comme pour toute injection 
d’anticorps il faut avoir a disposition un equipement d’urgence 
regulierement verifie. 

En cas de fievre et frissons, ou autres symptdmes, en particulier 
respiratoire, il faut interrompre la perfusion qui ne pourra etre 
reprise qu’en cas de disparition complete des signes d’into- 
lerance. Les autres toxicites rapportees lors de cette etude 
etaient celles habituellement observees avec I’emploi du 
protocole 5-FU (ou capecitabine) et cisplatine, et relativement 
bien controlees par les traitements preventifs ou correctifs ; 
il s’agissait de nausees, vomissements, neutropenies (rarement 
compliquees d ’infection) , asthenie, syndrome main-pied 
avec I’emploi de la capecitabine. (v. si besoin sur le site de la 
FFCD « ffcd.org » les details du protocole dans la chimio- 
theque et de la toxicite dans le chapitre toxicite).* 


Ce que dit le Thesaurus national 
de cancerologie digestive* (sept2oii) 

« Chez les patients dont la tumeur surexprime le recepteur 
HER2 (famille des recepteurs de I’EGF) I’etude de phase III 
ToGA a montre que I’association 5FU-cisplatine- 
trastuzumab, ou capecitabine-cisplatine-trastuzumab 
(Herceptin, inhibiteur de HER2) augmentait significativement 
la survie par rapport au traitement de reference par 
chimiotherapie seule (5FU-cisplatine ou capecitabine- 
cisplatine) 13,8 versus 11,1 mois, (HR : 0,74 ; 1C a 95 % : 
0,60-0,91 , p = 0,0046). 1 Cet effet etait important dans 
le groupe des patients dont la tumeur exprimait fortement 
HER2 en immunohistochimie (IHC3+) ou en hybridation 
in situ (FISH+ et IHC2+). Moins de 20 % des cancers 
de I’estomac surexprimaient HER2, les adenocarcinomes 
du cardia et les formes intestinales semblaient exprimer 
plus souvent HER2. L’utilisation de trastuzumab etait 
associee a une cardiotoxicite. Une surveillance de la fraction 
d’ejection ventriculaire gauche (FEVG) en echographie 
tous les 3 mois est recommandee (accord d’experts). 

Cette efficacite d’un traitement cible justifie la recherche 
systematique d’une surexpression d’HER2 en 
immunohistochimie avant de decider d’un traitement 
de chimiotherapie. Les modalites de standardisation 
de I’lHC ont ete recemment publiees. 2 II est indispensable 
que le materiel biopsique soit suffisamment riche en 
cellules tumorales, et que I'immunomarquage distingue 
clairement la fixation membranaire sur au moins 5 cellules 
tumorales pour une biopsie et 10 % des cellules pour 
une piece operatoire. Le marquage cytoplasmique n’a pas 
de valeur. Au grossissement 40 I'absence de fixation 
membranaire est cotee 0, la fixation rare est cotee 1 , 
moderee 2 (visible des un grossissement 10-20) et intense 
3 (visible des un grossissement 2,5-5). Les deux anticorps 
(Hercep Test et 4B5) sont utilisables, cependant il semble 
que le 4B5 donne des fixations plus reproductibles » 

* tncd.org ou tned dans le site de la FFCD ou de la SNFGE 


References 

1 . Bang YJ, Van Cutsem E, Feyereislova A, et al. Trastuzumab in combination with 
chemotherapy versus chemotherapy alone for treatment of HER2-positive advan- 
ced gastric or gastro-oesophageal junction cancer (ToGA) : a phase 3, open-label, 
randomised controlled trial. Lancet 2010;376:687-97. 

2. Ruschoff J, Dietel M, Baretton G, et al. HER2 diagnostics in gastric cancer- guideline 
validation and development of standardized immunohistochemical testing. 
Virchows Arch 201 0;457:299-307. 


P. Rougier declare des interventions ponctuelles pour les entreprises Merck Sereno, 
Sanofi-Aventis, Novartis, Roche, Servier, Keocyte, Sirtex; et avoir ete pris en charge 
a I’occasion de congres par Merck Sereno, Novartis, Roche, Keocyte, AMGEN. 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Janvier 2012 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


PNEUMOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 


Onbrez Breezhaler / Hirobriz Breezhaler / 

Oslif Breezhaler (indacaterol), bronchodilatateur de longue duree d’action 


Pas d’avantage Clinique demontre dans la prise en charge de la BPCO. 


L’ESSENTIEL 

□ L’ indacaterol 

est un beta-2 agoniste 
de longue duree 
d’action indique 
dans le traitement 
symptomatique continu 
de la broncho- 
pneumopathie chronique 
obstructive (BPCO). 

□ Son efficacite 

sur le volume expiratoire 
maximal par seconde 
(VEMS) est superieure 
a celle du salmeterol 
mais sans difference 
cliniquement pertinente. 
Elle est non inferieure 
a celle du tiotropium. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ La premiere mesure a mettre en oeuvre devant une BPCO est la reduction des facteurs 
de risque, en particulier la consommation de tabac. La readaptation a I’ effort et la kinesi- 
therapie respiratoire contribuent a I’amelioration des symptomes et de la qualite de vie. 

□ La prise en charge medicamenteuse de la BPCO stable vise a diminuer les symptomes 
cliniques et a reduire la frequence et la gravite des complications liees aux exacerbations. 

« Les bronchodilatateurs inhales de courte duree d’action sont les traitements symptoma- 
tiques de premiere intention. 

• Les bronchodilatateurs inhales de longue duree d’action sont recommandes lorsque la 
dyspnee persiste malgre (’utilisation plusieurs fois par jour d’un bronchodilatateur de 
courte duree d’action. Ms ont une efficacite egale, qu’il s’agisse des beta-2 agonistes (for- 
moterol, salmeterol) ou du tiotropium (anticholinergique). 

• Les corticoides inhales ne peuvent etre employes que conjointement a un bronchodilata- 
teur de longue duree d’action, chez des patients atteints de BPCO severe, definie par un 
VEMS < 50 % de la valeur theorique et des exacerbations repetees. Ils ne reduisent pas la 
mortality globale et augmentent le risque d’infections respiratoires basses, en particulier 
de pneumonie. 

• Les corticoides par voie generale ne sont pas recommandes. 

• L’utilisation de la theophylline d’action prolongee est limitee du fait d’une marge thera- 
peutique etroite. 

□ L’oxygenotherapie est resen/ee aux patients ayant une hypoxemie diurne (Pa0 2 ^ 55 mmHg) 
a distance d’un episode aigu, malgre un traitement optimal. 

□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

L’indacaterol est, comme les autres bronchodilatateurs beta-2 agonistes de longue duree 
d’action, recommande dans la BPCO lorsque les symptomes persistent malgre I’utilisation 
pluriquotidienne d’un bronchodilatateur de courte duree d’action. II s’agit d’un traitement 
symptomatique qui ne doit etre poursuivi que si le patient en ressent un benefice. 

Donnees cliniques 

□ Quatre etudes randomisees ont compare en double aveugle I’indacaterol (150 [ig ou 
300 \ig 1 fois par jour) au placebo chez des patients ages en moyenne de 63 ans, ayant 
une BPCO moderee a severe (VEMS post-bronchodilatateur < 80 % et ^ 30 % de la valeur 
predite et rapport VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 70 %). 

Apres 3 a 6 mois de traitement, I’indacaterol a ete superieur au placebo sur le VEMS 
mesure 24 heures apres I’administration. 

La difference observee, comprise entre 0, 1 3 et 0, 1 8 L en fonction des etudes, est superieure 
au seuil de 0, 1 0 L considere comme cliniquement pertinent. 

□ Deux etudes randomisees en double aveugle ont compare dans une population similaire 
r indacaterol (1 50 ^g 1 fois par jour) au salmeterol (50 \ig 2 fois par jour) dans une des etudes 
et au tiotropium (1 8 pig 1 fois par jour) dans I’autre. 
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Apres 3 mois de traitement, I’indacaterol a ete superieur au salmeterol sur le VEMS mesure 
24 heures apres r administration, mais la difference n’est pas cliniquement pertinente. L’inda- 
caterol a ete non-inferieur au tiotropium, mais sa superiority n’a pas ete demontree. 

Pour les criteres de jugements secondaires, des differences statistiquement significatives 
ont ete observees en faveur de I’indacaterol sur : 

- le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la qualite de vie ^ 4 points du 
score SGRQ (50,5 % versus 42,5 % avec le tiotropium) ; 

- le pourcentage de patients ayant eu une amelioration de la dyspnee ^ 1 point du score 
TDI (57,9 % versus 50,1 % avec le tiotropium) ; 

- la reduction du traitement de secours : 1 bouffee d’un bronchodilatateur d’action courte 
evitee pour 5 jours par rapport au salmeterol, et pour 1 ,8 jour par rapport au tiotropium. 

Le score SGRQ a ete ameliore de fagon statistiquement significative mais non cliniquement 
pertinente par rapport au tiotropium, de meme que le score TDI par rapport au salmeterol 
et au tiotropium. 

□ Le profil de tolerance de I’indacaterol a ete similaire a celui de ses comparateurs, salme- 
terol et tiotropium. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite 
de la maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Onbrez Breezhaler, Hirobriz Breezhaler et Oslif Breezhaler 
est important. 

□ Ces specialites n’apportent pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par 
rapport aux autres bronchodilatateurs de longue duree d’action indiques dans la BPCO. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


Ce document a ete elabore 
sur la base de I’avis de la 
Commission de la transparence 
du 15 decembre 2010 (CT-8861), 
disponible sur www.has-sante.fr 


Commentaire 


Philippe Laurent 

Service de pneumologie, centre hospitalier de Pau, 64000 Pau. 

philippe.laurent@ch-pau.fr 


Indacaterol : un nouvel agoniste beta-2-m metique inhale 
a longue duree d’action (24 heures) 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites 
medicales. 



La BPCO, du fait de sa morbi-mortalite, est un 
probleme de sante publique majeur (3 e cause 
de mortalite en France). La qualite de vie des 
patients atteints de BPCO est alteree du fait 
de la dyspnee, de la fatigue, de la frequence et 
de I’intensite des exacerbations ; ces elements 
ont un retentissement notable sur leur vie 
psychique (depression). 1 
Un traitement efficace dans la BPCO a pour 
objectifs de soulager les symptomes, ameliorer 
la tolerance a I’exercice, ameliorer la qualite de 
vie, prevenir et traiter les exacerbations, prevenir 
et traiter les complications, prevenir la 
progression de la maladie, reduire la mortalite. 2 
Les bronchodilatateurs, en relaxant le muscle 
lisse peribronchique, reduisent les resistances 
bronchiques, ameliorent les debits et diminuent 
le volume d’air residuel piege dans les poumons. 
Cette diminution du piegeage gazeux est le 


parametre fonctionnel le mieux correle avec la 
diminution de la dyspnee et (’amelioration des 
capacites a I’exercice. Les principaux traitements 
bronchodilatateurs inhales sont les beta-2- 
mimetiques et les atropiniques. L’administration 
a bon escient d’un bronchodilatateur de longue 
duree d’action necessite au prealable un 
diagnostic precis Clinique, fonctionnel (EFR), 
avec une bonne evaluation du retentissement 
sur la qualite de vie. 

II y a un consensus pour affirmer le benefice 
des bronchodilatateurs chez les patients 
atteints de BPCO et pour justifier leur indication 
a partir du grade modere (stade II de GOLD 
2009) , c’est-a-dire chez les patients 
symptomatiques avec dyspnee a I’ effort 
(Tiffeneau < 70 % ; 50 % > VEMS < 80 %).' 

Ces traitements concernent un nombre de 
patients important puisque la BPCO a en France 


une prevalence de 1 1 % dont 4,3 % pour la 
BPCO moderee et 1 ,3 % pour la BPCO severe. 
Les diverses meta-analyses concluent a une 
efficacite superieure des bronchodilatateurs de 
longue duree d’action (BLA) comparativement a 
ceux de courte duree. Les BLA atropiniques 
(tiotropium) sont cependant plus efficaces que 
les BLA beta-2-agonistes (salmeterol) et 
constituent done la reference pour le traitement 
de la BPCO ; les BLA beta-2-agonistes pouvant 
leur etre associes dans les formes severes 
(GOLD III et IV). 

Administre en inhalation une fois par jour, 
I’indacaterol (Onbrez [Novartis Pharma], Oslif 
[Pierre Fabre]) a une efficacite bronchodilatatrice 
rapide (5 min). Le profil de securite, notamment 
cardiovasculaire, est comparable a ceux des autres 
bronchodilatateurs de longue duree d’action ; 
a noter une toux post-inhalation de duree breve. 
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Commentaire (suite) 


L’amelioration des symptomes, en particulier de 
la dyspnee et de la tolerance a I’exercice, sont 
actuellement demontres pour I’indacaterol (etude 
Inlight 2346 versus placebo). L’amelioration 
de la dyspnee et de la qualite de vie induite par 
I’indacaterol comparativement aux traitements 
de reference (BLA atropinique, tiotropium) n’est 
pas signifiante sur des criteres de pertinence 
clinique (etude Insist). De ce fait, I’indacaterol 
a une ASMR de niveau V. II n’y a pour I’instant 
pas de donnees concernant la prevention des 
exacerbations et complications, la reduction 


de la mortalite et I’amelioration globale de I’etat 
de sante sous I’effet de I’indacaterol. 

L’indacaterol vient done enrichir la panoplie des 
bronchodilatateurs de longue duree d’action a la 
disposition des praticiens. Ce traitement s’integre 
dans un ensemble coherent de prise en charge 
de la BPCO comportant en particulier le sevrage 
tabagique et la rehabilitation respiratoire. Une 
meilleure adhesion des patients a leur traitement du 
fait d’une seule prise quotidienne reste a demontrer. 
Sans oublier que le bon traitement d’une BPCO 
suppose que le diagnostic en soit fait ; 


or, la BPCO est une affection extraordinairement 
sous-evaluee en France, puisque seul un tiers 
des patients ayant une BPCO moderee 
ou severe sont actuellement diagnostiques. 3 

1. SPLF. Recommandation pour la pratique clinique . 

Prise en charge de la BPCO. Rev Mai Resp 2010;27:522-48 . 
http://www.splf.Org/s/IMG/pdf/recos_bpco_splf_2009.pdf 

2. http://www.goldcopd.org/ 

3. Roche N. Sous-diagnostic de la BPCO : une meta-analyse. 
Rev Mai Resp 2008;25:18-9. http://www.em- 
consulte.com/showarticlefile/140580/index.pdf 


Ph. Laurent declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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Mepronizine (association fixe meprobamate/aceprometazine), hypnotique 

Avis defavorable au maintien du remboursement du fait d'alternatives de moindre risque. 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


n Mepronizine est 
I’association fixe d’un 
carbamate et d’un 
antihistaminique HI. Son 
indication selon son AMM 
est le traitement de I’insomnie 
occasionnelle chez I’adulte, 
lorsque le rapport benefice/ 
risque des benzodiazepines 
ne paraTt pas favorable. 

□ Son rapport efficacite/ 
effets indesirables n’est plus 
favorable du fait d’ effets 
indesirables graves, dont 
ceux lies aux surdosages, 
notamment chez le sujet 
age, et de I'absence de 
donnee nouvelle d’efficacite. 

□ Compte tenu de 
I’existence d’alternatives 
therapeutiques ayant un 
rapport efficacite/tolerance 
plus favorable, Mepronizine 
n’a plus de place dans la 
prise en charge de 
I’insomnie occasionnelle. 


□ Dans tous les cas cTinsomnie, il convient de s’assurer que le patient a bien compris et 
observe les regies essentielles d’hygiene du sommeil concernant les horaires de coucher 
et de lever, les conditions d’environnement (bruit, lumiere, temperature), le temps passe au 
lit, I’activite physique, la prise inopportune de stimulants. 

□ La prescription d’hypnotiques et leur arret doivent s’inscrire dans une strategie a court 
terme qui devrait etre d’emblee mise en place avec le patient. 

- Les benzodiazepines ou apparentees indiquees dans I’insomnie severe occasionnelle 
ou transitoire sont largement presents dans I’insomnie chronique, le plus souvent en prise 
prolongee (hors AMM). Ces medicaments peuvent provoquer des effets residuels, des 
troubles de la memoire, une alteration des fonctions cognitives, un etat de pharmaco- 
dependance et des chutes, particulierement chez le sujet age. 

- Les sedatifs antihistaminiques ne sont pas recommandes chez le sujet age. 

- Circadin peut etre prescrit exclusivement dans le traitement a court terme de I’insomnie 
primaire chez le patient de plus de 55 ans. 

- La phytotherapie peut etre utilisee en cas de troubles mineurs du sommeil. 

□ Les techniques non medicamenteuses (therapies cognitives et comportementales, 
relaxation, methodes chronobiologiques, methodes de controle des stimulus et de res- 
triction du sommeil) sont plutot indiquees dans I’insomnie chronique (primaire ou secon- 
daire), mais peuvent etre proposees dans I’insomnie aigue, occasionnelle et transitoire 
liee a un evenement stressant ou a une situation nouvelle, pour eviter une chronicisation 
du trouble. 
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□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Mepronizine n’a plus de place dans la prise en charge de I’insomnie occasionnelle. 

Donnees cliniques 

□ Entre octobre 2005 et mars 201 1 , 365 effets indesirables spontanement notifies et pour 
lesquels un lien avec la prise de Mepronizine peut etre raisonnablement evoque ont ete 
analyses. 

Les trois quarts de ces effets sont graves. Les effets graves les plus frequents sont les surdo- 
sages par intoxication (volontaire ou accidentelle), les comas, les troubles de conscience, les 
chutes, les hypotensions arterielles et les etats confusionnels et desorientations. 

Les sujets de plus de 65 ans represented 22% des patients ayant eu un effet indesirable 
grave. Ms ont ete surtout concernes par les chutes et les etats confusionnels/ desorien- 
tations. 

Les patients prenaient dans la quasi-totalite des cas d'autres medicaments, en particulier des 
psychotropes (benzodiazepines, neuroleptiques et/ou antidepresseurs), qui ont pu participer 
aux troubles neuro-psychiatriques observes. 

Les effets indesirables sont, de plus, favorises par un mesusage, notamment en termes de 
non-respect de la posologie et de la duree de traitement. 

□ Ainsi, alors qu'aucune donnee d’efficacite nouvelle n’est venue etayer le benefice de la 
Mepronizine, ses effets indesirables graves persistent, notamment chez le sujet age, mal- 
gre la mise en place de mesures de minimisation de ces risques. Dans un tiers des cas, ils 
sont lies a un surdosage ; 53 % de ces surdosages ont ete associes a un coma et 1 5 % 
ont eu une issue fatale. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 27 avril 201 1 (CT-8952) 
est disponible sur www.has-sante.fr 
Reproduction a I’identique sur 
autorisation de la HAS. 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Mepronizine est desormais insuffisant pour sa prise en 
charge par la solidarity nationale, au regard des therapies existantes. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 


Commentaire 


Christine Brefel-Courbon 

Service de pharmacologie et service de neurologie, CHU de Toulouse, 
31 059 Toulouse Cedex 9. brefel-courbon.c@chu-toulouse.fr 


Arret de Mepronizine : une si longue attente... 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



La Commission de la transparence a rendu 
un avis defavorable au maintien 
du remboursement de Mepronizine (Sanofi- 
aventis) dans le traitement de I’insomnie. 
Mepronizine est I’association de deux 
molecules ayant des proprietes sedatives : 
le carbamate, molecule connue pour entramer 
une pharmacodependance, et un 
antihistaminique HI de lafamille des 
phenothiazines ayant des effets 
antidopaminergiques. 

Ce medicament etait jusqu’alors prescrit dans 
I’insomnie occasionnelle, y compris celle du 
sujet age. Pourtant, en termes d’efficacite, 
aucune etude n’a jamais demontre un effet 


additif ou mieux un effet potentialisateur de ces 
deux molecules dans I’insomnie. En revanche, 
les effets indesirables s’associent, surtout chez 
le sujet age, chez lequel existe un risque majore 
d’accumulation du fait de la diminution 
d’elimination due au vieillissement. Ainsi le 
carbamate peut entrainer une forte 
dependance, proche de celle des barbituriques, 
souvent responsable d’un surdosage. 
L’aceprometazine a, a cote de ses proprietes 
antihistaminiques HI , des proprietes 
antimuscariniques (provoquant confusion, 
desorientation et troubles mnesiques), des 
proprietes antidopaminergiques (favorisant 
la survenue de syndromes parkinsoniens 


et de dyskinesies tardives) et sympatholytiques 
(responsables d’hypotension orthostatique). 
L’ensemble de ces proprietes 
pharmacologiques expliquent les effets 
indesirables observes avec Mepronizine 
(coma, trouble de la conscience, chute, 
hypotension orthostatique, confusion). 

Sans augmentation prouvee de I’efficacite, 
on se demande pourquoi ce medicament 
pourvoyeur de tres nombreux effets 
indesirables attendus a ete utilise pendant 
si longtemps dans I’insomnie. 


Ch. Brefel-Courbon declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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DIABETOLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 

HAUTE AUTORITE DE SANTE 



(insuline glargine) 


Pas d’avantage Clinique par rapport aux autres insulines. 


L’ESSENTIEL 

□ Lantus est 

une insuline d’action 
lente indiquee, a partir 
de 6 ans, dans le diabete 
sucre necessitant un 
traitement par insuline. 

□ Plusieurs etudes 
epidemiologiques 

ont suggere I’existence 
d’un lien entre Lantus 
et la survenue de certains 
cancers. Ces etudes 
ont concerne 
essentiellement 
des patients ayant 
un diabete de type 2 ; 
des biais rendent difficile 
I 1 interpretation 
de leurs resultats 
et nuisent a leur validite. 

□ Dans I’attente 

des resultats d’etudes 
complementaires, 
la Commission 
de la transparence ne 
confirme pas I’avantage 
en termes de tolerance 
qu’elle avait 
precedemment reconnu 
a Lantus par rapport 
aux autres insulines. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Donnees cliniques 

□ Quatre etudes retrospectives ont evalue le lien eventuel entre la prise d’analogues de 
I’insuline, notamment la glargine, et le risque de cancer. Deux d’entre elles suggerent un 
lien possible entre la survenue de cancers et la prise d’analogues de I’insuline, et en parti- 
culier d’insuline glargine. 

D’autres etudes retrospectives vont dans le sens d’un possible sur-risque de cancer associe 
a I’exposition a I’insuline glargine. Cependant, le caractere retrospects de I'ensemble de 
ces etudes et la non prise en compte de facteurs de confusion importants (duree du suivi 
des patients, duree d’exposition a I’insuline) limitent leur validite. 

□ Dans I’attente d’autres etudes pharmaco-epidemiologiques, aucune conclusion ne 
peut etre tiree sur I’existence d’un sur-risque de cancer associe a I’insuline glargine. 

Interet du medicament 

Dans I’attente des resultats des etudes demandees par I’EMA : 

□ le sen/ice medical rendu* par Lantus reste important dans le diabete sucre de type 1 ou 2 ; 

□ dans I’etat actuel des connaissances, la Commission considere qu’elle ne peut confir- 
mer I’avantage en termes de tolerance qu’elle avait initialement reconnu a Lantus, qui 
n’apporte pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport aux autres 
insulines. 

□ Avis favorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a 
I’hopital. 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la maladie traitee. La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par 
rapport aux traitements existants. 

La Commission de la transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de 
niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 

Ce document a ete elabore sur la base de I’avis de la Commission de la transparence du 25 mai 201 1 (CT-9433), disponible 
sur www.has-sante.fr 
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Commentaire 


Fabrice Bonnet 

Service d’endocrinologie diabetologie et nutrition, CHU de Rennes, 
35203 Rennes Cedex 2. fabrice.bonnet@chu-rennes.fr 


Commentaire d ’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



Insuline glargine : une diminution modeste mais appreciable 
du risque d’hypoglycemie dans le diabete de type 2 


L'analogue lent de I’insuline glargine (Lantus 
[sanofi-aventis]) est utilise dans le traitement 
du diabete de type 1 , a partir de 6 ans, 
et dans le diabete de type 2. Le service medical 
rendu par I'insulinotherapie est important, 
a la fois dans le diabete de type 1 et de type 2. 
Quels sont les avantages de l’analogue lent 
glargine par rapport a I’insuline humaine NPH 
(protamine neutre Hagedorn) ? 

Dans le diabete de type 1 , les donnees cliniques 
montrent que le controle glycemique apporte par 
la glargine est comparable a celui obtenu avec 
I'insuline NPH. Sous un schema basal-bolus dans 
le diabete de type 1 , il n'a pas ete mis en 
evidence de reduction nette du risque 
hypoglycemique avec I’insuline glargine en 
comparaison a une insuline NPH. 1 Dans le 
diabete de type 1 , il n'existe pas de differences 
entre les deux analogues lents de I'insuline, 
glargine (1 injection/j) et detemir (1 a 2 injections/j) 
pour le controle glycemique et le risque 
d'hypoglycemie. 2 

Dans le diabete de type 2, I'insuline glargine 
induit une diminution de I'hemoglobine glyquee 


((HbAlc) comparable a celle d'une insuline NPH 
avec une proportion similaire de patients 
atteignant I'objectif glycemique. II est note 
une reduction modeste des hypoglycemies 
nocturnes par rapport a la NPH, mais sans 
impact franc sur la qualite de vie. 

Par ailleurs, aucune difference significative 
n’a ete observee dans la progression 
de la retinopathie diabetique dans une 
comparaison entre la glargine et I'insuline 
NPH dans le diabete de type 2. 

Des donnees d'etudes observationnelles 
avaient suggere une augmentation du risque 
de cancer du sein chez les femmes traitees 
par de fortes doses de glargine. 

Cependant, des donnees plus recentes 
issues de la base de remboursement 
de I’Assurance maladie frangaise n'ont pas 
continue cette association. Les resultats 
d'etudes internationales d' intervention sont 
attendus prochainement. 

En conclusion, I'insuline glargine apporte une 
amelioration du service medical rendu en termes 
de tolerance qui est qualifiee de mineure par la 


Commission de la transparence. En pratique 
Clinique, la diminution, quoique modeste, du 
risque d'hypoglycemies est appreciable chez 
le diabetique de type 2. En effet, la peur des 
hypoglycemies constitue un frein majeur a 
I'acceptation de I'insulinotherapie mais aussi 
a I'augmentation de la dose d'insuline lorsque 
la glycemie a jeun n’est pas normalisee. 

Or, apres son initiation, I'insulinotherapie basale 
n'est efficace sur le controle glycemique que 
si une titration appropriee est effectuee 
par le patient diabetique de type 2. 

1 . Fulcher GR, Gilbert RE, Yue DK. Glargine is superior to 
neutral protamine Hagedorn for improving glycated 
haemoglobin and fasting blood glucose levels during 
intensive insulin therapy. Intern Med J 2005;35:536-42. 

2. Pieber TR, Treichel HC, Hompesch B, et al. 

Comparison of insulin detemir and insulin glargine 

in subjects with type 1 diabetes using intensive insulin 
therapy. Diabet Med 2007;24:635-42. 


F. Bonnet declare participer ou avoir participe 
a des interventions ponctuelles (essais cliniques, 
activites de conseii, colloques, actions 
de formations) pour les laboratoires Sanofi-Aventis, 
Astra-Zeneca, BMS, Novo-Nordisk, Takeda. 
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